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基础 研究 


卡 博 替 尼 抑 制 产 单 核 细胞 李斯 特 亢 侵袭 Caco-2 细 胞 的 机 制 
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摘要 :目的 探讨 c-Met 受 体 阻 断 剂 卡 博 蔡 尼 (Cabozantinib, XL-184) 能 否 抑制 产 单 核 细 胞 李斯 特 菌 (Zisieria monocytogenes, LM) 
进入 Caco-2 细 胞 并 降低 对 细胞 的 损伤 。 方 法 通过 侵袭 实验 研究 XL-184 在 抑制 LM 进 入 Caco-2 细胞 中 的 作用 ,并 研究 剂量 及 
二 间 与 侵袭 率 的 关系 ;Caco-2 细 胞 种 植 于 Transwell 上 室 ,LM 感 染 单 层 Caco-2 细 胞 ,然后 在 上 室 中 加 入 闲 根 过 氧化 物 酶 (HRP)， 
通过 测定 跨 上 皮 细 胞 电阻 (TEER) 值 及 计数 从 上 室 渗 透 到 下 室 的 LM 数量 和 HRP 浓 度 ,预测 X-184 对 单 层 细胞 通 透 性 的 保护 作 
用 ;检测 乳酸 脱氧 酶 (LLDH) 释 放水 平 推测 细胞 膜 的 渗透 性 ;荧光 染色 鉴定 细胞 活性 。 结 果 相 比 对 照 组 ,侵袭 实验 显示 ,XL-184 
处 理 组 的 LM 侵 袭 率 明显 降低 (P=0.000) , 且 侵 袭 率 随 XL-184 浓 度 和 作用 时 间 的 增加 而 显著 降低 ,联合 用 药 效果 优 于 单独 用 药 
(P<0.05)。 细 胞 通 透 性 实验 表明 ,XL-184 可 明显 抑制 LM 诱导 的 跨 上 皮 细 胞 电阻 (TEER) 的 降低 (P<0.05), 并 可 降低 辣 根 过 氧 
化 物 酶 和 细菌 介 导 的 细胞 通 透 性 (P=0.000) ;细胞 活性 实验 表明 ,XL-184 可 提高 细胞 存活 率 (P<0.01); 同 时 ,可 显著 降低 LM 诱 
RY LDH 释放 (P<0.05)。 结 论 XL-184 可 能 在 抑制 LM 侵 认 Caco-2 及 降低 LM 诱导 的 Caco-2 损 伤 中 起 重要 作用 。 因 此 ， 
XL-184 有 望 成 为 潜在 的 治疗 和 预防 李斯 特 菌 感染 的 有 效 药物 。 
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in vitro 
DU Lei', ZENG Qing', HE Xiaolong', QIU Jiawen', SONG Haoyw, WU Tongwer, CAI Danxiam, LONG Min', LUO Jun', CAO Hong 


"Department of Microbiology, Guangdong Provincial Key Laboratory of Tropical Disease Research/School of Public Health and Tropical 
Medicine, First School of Clinical Medicine, "Southern Medical University, Guangzhou 510515, China 


Abstract: Objective To investigate the effect of c-Met inhibitor cabozantinib (XL-184) in inhibiting Listeria monocytogenes (LM) 
from invading Caco-2 cells to reduce the cell injury. Methods The cell invasion capacity of LM was assayed in Caco-2 cells 
incubated with different doses of XL-184 for different durations. Caco-2 cells incubated with XL-184 were seeded on the upper 
room of the transwell chamber, and the cell monolayer was exposed to LM infection followed by addition of horseradish 
peroxidase (HRP). The trans-epithelial electric resistance (TEER), HRP concentration and LM colony-forming unit (CFU) were 
measured in the cell monolayer. Fluorescent staining was used to evaluate the cell viability, and LDH release from the cells was 
examined to assess the changes in cell membrane permeability. Results XL-184 significantly decreased LM invasion rate in 
Caco-2 cells in a dose- and time-dependent manner (P-0.000), and this effect was enhanced by co-incubation of the cells with 
ampicillin (P«0.05). In the cell membrane permeability assay in the monolayer cells, XL-184 markedly inhibited LM-induced 
reduction of TEER (P«0.05) and significantly suppressed LM-induced enhancement of cell membrane permeability shown by 
reduced HRP concentration and LM count in the lower chamber (P-0.000). The cells infected with LM showed significantly 
lowered cell viability, which was rescued by XL-184 (P«0.01); XL-184 also dose-dependently reduced LDH release from the 
cells (P«0.05). Conclusion XL-184 can suppress LM invasion in Caco-2 cells to reduce the cell injury, suggesting its value as a 
promising candidate agent for prevention and treatment of LM infections. 
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产 单 核 细胞 李斯 特 菌 (Listeria monocytogenes, LM) 病死 率 极 高 ,免疫 功能 较 弱 人 群 更 容易 感染 并 致 病 王 。 
简称 单 增 李 斯 特 菌 ,是 李斯 特 菌 属 (isteria) 中 唯一 对 人 目前 抗生素 广泛 而 有 效 地 应 用 于 各 种 感染 性 疾病 的 治 
类 致 病 的 兼 性 胞 内 寄生 盏 ,能 引起 全 身 多 器 官 的 感染 ， ” 疗 , 针 对 李斯 特 菌 感 染 的 治疗 药物 多 为 青 霍 素 类 、 尖 抱 

WRX 磺胺 甲 吐 唑 等 胞 外 抗生素 ”55 ,这 些 抗 生 素 无 法 
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研究 发 现 LM 毒 力 因子 内 化 素 B(InlB ) 可 模拟 肝 生 
长 因子 与 其 配 体 肝 生长 因子 受 体 或 分 散 因 子 受 体 
(c-Met) 结 合 ,从 而 导致 细菌 入 侵 无 否 哈 能 力 的 上 皮 细 
胞 并 引起 信号 通路 的 激活 "”。C-Met 受 体 抑 制剂 可 特 
异性 阻 断 LM 进 入 细胞 ,其 中 卡 博 蔡 尼 (CXL-184) 是 一 种 
新 型 c-Met 受 体 阻 断 剂 ,2012 年 获 FDA 批准 上 市 用 于 
治疗 晚期 或 转移 性 甲状 腺 髓 样 癌 ”"。XL-184 作 为 抗 癌 
药物 可 能 具有 较 大 的 药物 副作用 ,但 面 对 LM 严 重 感染 
素 手 无 策 的 困境 , 仍 不 失 为 一 种 较 好 的 策略 ,因此 
XL-184 可 作为 一 种 潜在 的 预防 和 治疗 LM 感染 的 新 型 
抗菌 药物 进行 研发 。LM 侵 袭 Caco-2 后 可 降低 细胞 之 
间 紧 密 连接 的 牢固 性 并 增 大 细胞 膜 的 通 透 性 ,进一步 
引起 细胞 损伤 及 死亡 。 不 同 浓度 及 孵育 时 间 的 XL-184 
作用 于 Caco-2 细 胞 可 能 会 在 不 同 程度 上 降低 LM 介 导 
的 损伤 作用 。 本 文 利用 Caco-2 细胞 模拟 肠 屏 障 ,观察 
XL-184 药物 剂量 和 药物 作用 时 间 对 于 细菌 侵袭 细胞 
通 透 性 及 细胞 存活 率 等 的 影响 ,初步 探索 XL-184 在 阻 
止 LM 侵 袭 Caco-2 细 胞 的 过 程 中 所 起 的 作用 。 


1 材料 和 方法 
1.1 菌株 及 细胞 

LM 菌株 ATCC 株 13932 (血清 型 4b) 由 美国 南 加 
州 大 学 洛杉矶 儿童 医院 黄 胜 和 教授 提供 并 由 本 室 保存 ， 
Caco-2 细 胞 购 于 上 海 细胞 库 。 
12 主要 试剂 

卡 博 蔡 尼 (XL-184) 购 于 美国 Selleck Chemicals, 
Transwell 小 室 (3 hm) 购 自 美 国 Corning, 乳 酸 脱氧 酶 
(LDH) 试 剂 盒 为 苏州 科 铭 生物 技术 有 限 公司 产 品 。 胎 
牛 血清 .BHI 培 养 基 \ 辣 根 过 氧化 物 酶 (HRP) 分 别 为 德 
H PAN 美国 BD 公 司 .北京 易 国 昌盛 生物 技术 有 限 责 
任 公司 产品 。 
1.3 XL-184 对 LM 生 长 曲线 的 影响 

BHI 培 养 基 中 加 入 0~10 umoyL 的 XL-184, 并 将 LM 
培养 于 其 中 ,37 % 摇 床 孵 育 , 于 0~16p 测 量 细菌 D 值 。 
1.4 LM 侵 歼 率 分 析 

() 侵 袭 实验 方法 参考 文献 汪 ,设计 两 组 实验 验证 
XL-184 MI] LM (22 Caco-2 细胞 的 能 力 : 单 独 用 药 组 
和 联合 用 药 组 。 单 独 用 药 组 中 ,培养 好 的 Caco-2( 约 
1074L)JIILA. 0-10 umol/L XL-184 并 孵育 1~48 h。 联 合 
用 药 组 设 两 组 ,第 1 组 为 各 浓度 XL-184 分 别 与 50 hg/mL 
氨 革 西林 (Ampicillin, Amp) 共 孵育 细胞 24 h; 第 2 组 为 
各 浓度 Amp 分 别 与 0.1 umol/L XL-184 E57 R08 24 ho 
(2) 药 物 镶 育 完毕 加 入 LM( 细 菌 / 细 胞 数 比 值 为 100， 
MOI=100) ,37 CHA 1.5 h, 对 照 组 男 加 入 DH5a、BL21 
(DE3) 以 比较 致 病菌 和 非 致 病菌 的 侵袭 率 。 加 入 庆 大 
霉 素 ,37 CHIFRA 1 ho HHA 100 uL 5% TritonX-100 裂 


解 细胞 8 min, 蒸 馏 水 终止 裂解 。(3) 将 细胞 裂解 液 稀释 
并 涂 板 ,37 % 培 养 24 h 后 计数 ,计算 相对 侵 秦 率 ,重复 3 
次 取 均 值 。 
1.5 单 层 细 胞 通 透 性 分 析 

(1) 将 Caco-2 细胞 接种 于 Transwell 小 室 上 层 , 生 
长 于 聚 碳酸 酯 膜 的 Caco-2 细 胞 可 将 transwell 分 为 上 下 
室 , 上 下 室 可 分 别 视 为 模拟 肠 道 和 血管 内 环境 一; (2) 
上 室 加 入 0.25.50.100 nmolL 的 XL-184, 孵 育 24 h, 加 
人 细菌 (MOI-100) 孵 育 1.5 h, 加 入 HRP 3 ug? 37 CH} 
育 ;(3) 分 别 于 0.2.4.6P 从 下 层 取 30 HL 培养 基 , 上 机 检 
测 下 室 HRP 的 浓度 ,计数 下 室 培养 基 中 细菌 CFU ,并 测 
f TEER fH", 
1.6 LDH 释 放 率 分 析 

实验 方法 参考 文献 [15]。 含 0~10 umol/L XL-184 
的 培养 基 孵 育 细 胞 1.24 h, 加 入 LM(MOI=100)37 CHF 
育 1.5h, 取 10 yuL 上 清 于 96 孔 板 中 ,测量 上 清 LDH 深 
度 。 然 后 加 入 10% Triton-X100 裂 解 细胞 , 取 10 ul 
裂解 液 于 96 孔 板 , 用 于 测量 细胞 内 LDH 含 量 。LDH 含 量 
测定 依据 检测 试剂 盒 说 明 书 ,于 450 nm 下 检测 吸光 度 。 
1.7 细胞 活性 分 析 

XL-184(2.5.0.5.0 hmoyL) 孵 育 细胞 24 h, 加 入 
LM(MOI-100),37 CHA 1.5 h,PBS 清 洗 3 遍 ,暗室 内 加 
人 稀释 的 DAPI 染 液 15 nL" 和 稀释 的 PI 染 液 15 uL", 
30 min 后 上 机 检测 。 
1.8 统计 学 分 析 

使 用 SPSS 13.0 统 计 软 件 进行 统计 学 分 析 , 计 量 资 
料 以 均 数 + 标准 差 表 示 ,计数 资料 以 百分比 表示 ,统计 学 
方法 采用 完全 随机 设计 资料 的 方差 分 析 及 两 因素 方差 
分 析 ,P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 ,各 实验 至 少 重复 3 明 。 


2 结果 
2.1 XL-184 对 LM 生 长 曲线 的 影响 

LM 生 长 曲线 (图 1) 表 明 : 含 不 同 浓度 XL-184 的 培 
养 基 中 LM 的 生长 情况 无 差异 ,因此 XL-184 对 LM 体外 
生长 没有 抑制 作用 ,本 实验 观察 到 的 药物 所 致 的 细胞 效 
应 由 XL-184 作 用 于 Caco-2 细 胞 引起 。 
2.2 致 病菌 LM 与 非 致 病菌 DH5a, BL21 (DE3) 对 
Caco-2 细胞 的 侵袭 率 

在 培养 好 的 Caco-2 细 胞 中 分 别 加 入 LM、DH5a、 
BL21(DE3)(MOI-100) ,细菌 粘 附 1.5 h, ARKE 
孵育 ,裂解 细胞 并 涂 板 计 数 。 结 果 显 示 LM 侵 袭 率 约 为 
0.168% ,DH5o 的 侵袭 率 为 0.019%,BL21(DE3) 的 侵袭 
率 为 0.023% , LM 侵袭 率 高 于 对 照 组 DH5a、BL21 
(DE3),P-0.000, 
2.3 XL-184 对 于 LM 侵 歼 Caco-2 细 胞 的 影响 

将 含 XL-184 的 培养 基 孵 育 细胞 1~48 h, HTE 
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图 1 不 同 XL-184 浓 度 下 LM 生 长 曲线 

Fig.l Growth curves of LM in the presence of different 
concentrations of XL-184. Bacteria growth in BHI broth was 
monitored by measuring the absorbance of liquid cultures at 
600 nm (Doo). Similar results were obtained from bacterial 
cultures grown in MEM containing 10% FBS. 


KIR , BEA XL-184 VRBE TES LM fstz Caco-2 的 侵袭 率 
降低 (图 2)。 药 物 组 侵袭 率 均 低 于 对 照 组 (P=0.000)。 相 
同 剂量 药物 作用 下 ,XL-184 孵 育 Caco-2 细 胞 1,2,6,12 
h 即 可 降低 LM 的 侵袭 率 ,XL-184 孵 育 Caco-2 细 胞 24h 
侵袭 率 明 显 降低 ,XL-184 孵 育 Caco-2 细 胞 48 h F024 h 
相 比 侵 访 率 降低 不 明显 。 
2.4 XL-184 与 氨 芝 西林 联合 用 药 对 于 LM 侵袭 Caco-2 
细胞 影响 

联合 用 药 第 1 组 (图 3A):XL-184 浓 度 为 0~5 umol/L 
时 ,实验 组 LM 对 细胞 的 侵袭 率 低 于 对 照 组 (Po1<0.01， 
P;<0.05) , 随 XL-184 剂 量 增 大 ,LM 对 Caco-2 的 侵袭 率 
有 下 降 趋 势 。 联 合用 药 第 2 组 (图 3B): 各 浓度 氨 某 西林 
作用 下 ,实验 组 LM 对 细胞 的 侵袭 率 均 低 于 对 照 组 (P< 
0.01) , 随 毛茶 西 林 剂 量 增 大 ,LM 对 Caco-2 的 侵袭 率 有 
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图 2 XL-184 剂 量 对 于 LM 侵袭 Caco-2 的 影响 

Fig.2 Dose-dependent inhibitory effect of XL-184 on LM invasion in Caco-2 cells. 
Caco-2 cells were incubated with various concentrations of XL-184 for 1 to 48 h 
before bacterial infection. Results of invasion assays are expressed as the 
percentage of LM invasion relative to that in the control cells (without XL-184 
incubation). Error bars indicate standard deviations. *P-0.000 vs control group. 


下 降 趋 势 。 
2.5 XL-184 对 于 细胞 通 透 性 的 影响 
Caco-2 细 胞 是 人 结肠 腺 癌 细 胞 ,细胞 之 间 可 以 
成 紧密 连接 ,以 抵挡 肠 道 中 有 害 因素 入 侵 人 体 ,LM 可 与 
Caco-2 表 面 c-Met 结合 引起 单 层 细胞 通 透 性 的 变化 ,可 
通过 检测 TEER 值 (图 4)、 下 室 HRP 浓 度 (图 5) 及 细菌 
CFU 的 变化 (图 6) 预 测 单 层 细胞 通 透 性 的 改变 情况 。 
通过 实验 我 们 观察 到 : 随 XL-184 浓 度 升 高 TEER F 
降 减 缓 (P<0.05) ,下 室 培 养 基 中 HRP 浓 度 降 低 ,并 且 
LM 数 量变 少 (P=0.000)。 同 时 随 LM 侵 袭 Caco-2 细 胞 
时 间 的 延长 ,TEER 值 降低 幅度 增 大 ,下 室 HRP 浓 度 升 
高 ,下 室 细菌 数量 增多 。 
2.6 XL-184 对 LDH 释 放水 平 的 影响 
LDH 存 在 于 细胞 内 , 当 细 胞 膜 受 到 损伤 后 ,LDH 可 
被 释放 至 培养 基 中 。 含 XL-184 的 培养 基 分 别 孵 育 细胞 
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1h24 h。 两 两 比较 :提前 孵育 1 h, 药 物 组 LDH 渗 出 率 
低 于 对 照 组 ,药物 浓度 越 高 LDH 涂 出 率 有 下 降 趋 势 越 
明显 (Pi<0.05, P... 0.01) 。 提 前 孵育 24 h, 药物 组 
LDH 渗 出 率 低 于 对 照 组 ,并 且 药 物 浓度 越 高 LDH 渗 出 
率 有 下 降 趋 势 (Pu no<0.01)。 
2.7 XL-184 对 LM 所 致 Caco-2 细 胞 存活 率 的 影响 

含 XL-184 浓 度 为 0.0.5.2.5 umoVL 的 培养 基 提 前 
孵育 细胞 ,荧光 染色 结果 (图 8A) :不同 浓度 组 细胞 存活 
率 具 有 差异 ,两 两 比较 (图 8B ) ,药物 组 细胞 存活 率 大 于 
对 照 组 (P<0.01)。 


3 讨论 

LM 通 过 内 化 素 B(InIB ) 模 拟 肝 细 胞 生长 因子 或 分 
BAT (HGR 3X SF) ,与 其 受 体 c-Met 结 合 进入 细胞 , 存 
在 于 细胞 内 的 细菌 可 以 逃避 机 体 的 免疫 防御 及 清除 且 
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图 3 XL-184 与 Amp 联 合用 药 对 LM 侵袭 Caco-2 细 胞 的 影响 

Fig.3 XL-184 potentiates intracellular killing of LM in Caco-2 cells co-incubated with AMP. Caco-2 cells were 
incubated with both XL-184 and AMP at the specified concentrations. The intracellular killing activity was 
significantly higher with a combined treatment with AMP and XL-184 than with either of them alone. Error bars 


indicate standard deviations. *P«0.05, **P«0.01. 
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图 4 XL-184 剂 量 对 Caco-2 细 胞 TEER 值 的 影响 


Fig.4 Dose-dependent effect of XL-184 on TEER value in Caco-2 
cells. Caco-2 cells were incubated with different doses of XL-184 
for 24 h and equivalent amount of LM [corresponding to 0-100 
multiplicity of infection (MOD] for 1.5 h. Cells without XL-184 
treatment served as the control. Error bars indicate standard 
deviations. *P«0.05, **P«0.01 vs control group. 
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图 5 XL-184 剂 量 对 下 室 HRP 浓 度 的 影响 

Fig.5 Dose-dependent effect of XL-184 on HRP 
concentration in the lower chamber. Caco-2 cells were 
treated with different doses of XL-184 for 24 h and then 
with equivalent amount of LM for 1.5 h. Cells without 
XL-184 treatment served as the control. Error bars 
indicate standard deviations. *P-0.000 vs control group. 
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图 6 XL-184 剂 量 对 下 室 CFU 数 量 的 影响 

Fig.6 Dose-dependent effect of XL-184 on CFU quantity 
in the lower chamber. Caco-2 cells were treated with 
different doses of XL-184 for 24 h and then with 
equivalent amount of LM for 1.5 h. Cells without XL-184 
treatment served as the control. Error bars indicate 
standard deviations. *P-0.000 vs control group. 
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图 7 细胞 培养 基 上 清 中 LDH 占 总 LDH 的 比例 

Fig.7 Percentage LDH in cell culture medium in total 
LDH. Caco-2 cells were treated with different doses of 
XL-184 for 1 h and 24 h followed by exposure to 
equivalent amount of LM (5x10 cfu/ml) for 1.5 h. Cells 
without XL-184 treatment served as the control. Error 
bars indicate standard deviations. **P«0.05, **P«0.01 vs 
control group. 
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抗生素 无 法 进入 胞 内 杀菌 ,导致 LM 可 在 人 体内 长 期 存 
E Jy T Hj ff c-Met BH Br A XL-184 Xf LM 在 
Caco-2 细 胞 内 在 化 和 胞 内 感染 中 的 抑制 效果 ,本 研究 应 
用 不 同 浓度 的 c-Met 受 体 阻 断 剂 卡 博 替 尼 (XL-184) 于 
不 同 的 时 间作 用 Caco-2 细胞 。 由 于 XL-184 与 一 些 药 
物 联 合作 用 可 以 增强 XL-184 的 效果 加 ,同时 青霉素 类 
抗生素 是 目前 治疗 李斯 特 菌 病 的 首选 药物 ” ,因此 联合 
XL-184 与 氨 荣 西林 抑制 LM 对 Caco-2 的 感染 。 结 果 发 
现 , 随 着 XL-184 浓 度 的 升 高 ,LM 对 Caco-2 的 侵袭 率 有 
明显 下 降 趋势 。 相 同 剂量 药物 作用 下 ,XL-184 作用 
Caco-2 细胞 24 h 即 可 显著 降低 LM 对 Caco-2 B) 522 , 
同时 XL-184 与 氨 斑 西林 联合 用 药 对 LM 侵 检 率 降低 优 
于 单独 使 用 XL-184 或 氨 信 西林。 表明 XL-184 单 独 或 


Merge 


图 8 不 同 浓度 XL-184 对 Caco-2 细 胞 存活 率 的 影响 
Fig.8 Effect of different concentrations of XL-184 on cell 
viability in Caco-2 cells. Caco-2 cells were incubated 
with different doses of XL-184. Caco-2 cell monolayer 
was incubated with an equivalent amount of LM (5x10 
cfu/mL) for 1.5 h. A: PI staining and DAPI staining; B: 
Statistics of the cell viability. Error bars indicate 
standard deviations. **P«0.01 vs control group. 


HC VU Gr HTZU Mh] LM XJ Caco-2 细胞 的 内 在 
化 作用 并 可 预防 胞 内 感染 。 

研究 发 现 LM 感 染 Caco-2 细胞 后 可 降低 细胞 之 间 
紧密 连接 的 牢固 性 ,并 进一步 增 大 细胞 的 通 透 性 ,导致 
一 些小 分 子 物质 更 容易 通过 单 层 细胞 "。 本 实验 中 检 
测 到 ,在 一 定 的 时 间 内 伴随 XL-184 剂 量 增 大 ,可 显著 抑 
制 LM 诱 导 的 跨 上 皮 细 胞 电阻 (TEER) 值 的 降低 ,并 可 
降低 HRP 和 细菌 介 导 的 细胞 通 透 性 。 乳 酸 脱氧 酶 
(LDH) 存 在 于 细胞 内 , 当 细 胞 膜 受到 破坏 后 , 胞 内 的 
LDH 释放 至 培养 基 中 的 浓度 增高 。 在 本 实验 中 ,伴随 
XL-184 作 用 Caco-2 的 浓度 和 时 间 的 增加 ,细胞 释放 到 
胞 外 的 LDH 浓 度 降低 ,表明 XL-184 可 降低 LM 诱导 的 
细胞 内 LDH 的 释放 并 进一步 降低 LM 对 细胞 的 损伤 。 
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欧 光 染色 方法 鉴定 Caco-2 存 活 率 结果 显示 , 随 XL-184 
剂量 增 大 细胞 存活 率 可 显著 提高 。 总 之 ,XL-184 可 减 
小 LM 对 Caco-2 细胞 损伤 , 且 能 够 增强 Caco-2 细 胞 的 
屏障 功能 并 可 以 保护 LM 感染 引起 的 杀 细胞 效应 。 

综 上 所 述 ,针对 胞 内 感染 治疗 中 抗菌 药物 无 法 进入 
细胞 内 杀菌 , 且 胞 内 菌 具 有 免疫 逃逸 作用 ,致使 李斯 特 
菌 病 成 为 食 传 性 疾病 死亡 的 重要 原因 ,病死 率 达 30%” 
等 棘手 问题 。 本 文 首次 提出 c-Met 受 体 阻 断 剂 卡 博 替 
尼 可 以 阻 断 LM 侵 袭 Caco-2 ,并 进一步 保护 细胞 膜 的 通 
透 性 并 提高 细胞 的 存活 率 , 同 时 揭示 XL-184 与 氨 下 西 
林 的 联合 应 用 可 能 在 更 大 程度 上 降低 LM 对 Caco-2 的 
侵袭 率 。 上 述 结果 提示 XL-184 有 望 成 为 一 种 潜在 的 预 
防 和 治疗 LM 严重 感染 的 有 效 药物 。XL-184 经 FDA 批 
准 于 2012 年 上 市 并 已 完成 某 些 疾病 的 临床 二 .三 期 试 
Je 77 ,本 人 研究 可 为 临床 工作 者 在 LM 感 染 的 临床 治疗 
中 提供 新 的 用 药 策 略 。 
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